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Реферат
Актуальность. Остеоартроз (ОА) коленного сустава — это многофакторное заболевание, являющееся результа-
том взаимодействия множества средовых, эпигенетических и генетических факторов риска, причем на долю по-
следних приходится от 40 до 65%. Генетические основы ОА коленного сустава на основе полногеномного поиска 
ассоциаций (GWAS) активно изучаются многими научными коллективами мира. Полученные результаты часто 
противоречивы и неоднозначны, что касается и проведенных репликативных исследований ОА коленного сустава. 
Это диктует необходимость проведения дополнительных репликативных исследований в различных популяциях, 
в том числе в России. Материал и методы. Поиск публикаций был выполнен в электронныых базах PubMed, 
PubMedCentral, eLIBRARY, в каталоге GWAS за период с 2008 г. по настоящее время по ключевым словам: осте-
оартроз коленного сустава (knee osteoarthritis), GWAS-исследования (GWAS studies), гены-кандидаты (candidate 
genes). Результаты. За период с 2008 по 2021 г. выполнено 15 полногеномных исследований ОА коленного сус-
тава (8 GWAS, 6 метаанализов GWAS данных, 1 исследование — сочетание GWAS и метаанализа GWAS данных), 
в результате которых установлено 78 полиморфных локусов, ассоциированных с риском развития остеоартроза 
коленного сустава при p≤5×10-08. Подавляющее большинство этих локусов (62 из 78 SNPs, 79%) показали GWAS-
значимые ассоциации с ОА в метаанализах GWAS данных и только 16 локусов (21%) — в GWAS-исследованиях. 
Почти 95% GWAS-значимых для ОА коленного сустава локусов (74 SNPs) выявлены на выборках европеоидного 
происхождения. 21 из 78 GWAS-значимых SNPs ассоциированы с ОА коленного сустава изолированной локали-
зации, а 57 SNPs — с ОА коленного, тазобедренного суставов и суставов руки (смешанная выборка). Все полно-
геномные исследования ОА коленного сустава и метаанализы GWAS данных проведены за рубежом на выборках 
из различных зарубежных популяций, причем в эти исследования выборки из Российской Федерации не были 
включены. Лишь два GWAS-значимых для ОА полиморфных локуса (rs143384 гена GDF5 для ОА коленного суста-
ва изолированной локализации и rs3771501 гена TGFA для ОА любой локализации) реплицированы на полно-
геномном уровне значимости (p≤5×10-08) в двух различных исследованиях. Заключение. Полученные материалы 
о GWAS-значимых локусах могут быть использованы как при отборе полиморфизмов при репликативных иссле-
дованиях ОА в различных популяциях России, так и для расширения представлений о молекулярно-генетических 
механизмах развития заболевания.
Ключевые слова: остеоартроз коленного сустава, GWAS, полногеномный поиск ассоциаций, гены-кандидаты.
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Abstract
Background. Knee osteoarthritis (OA) is a multifactorial disease resulting from the interaction of many environmental, 
epigenetic and genetic risk factors, and the latter account for 40% to 65%. Genetic bases of the knee OA based on genome-
wide association study (GWAS) are being actively studied by many scientific teams around the world. At the same time, the 
results obtained are often contradictory and ambiguous, as for the conducted replicative studies of knee OA. This dictates the 
need for additional replicative studies in various populations, including populations of Russia. The aim of the study was to 
analyze genome-wide studies of knee OA and to establish GWAS-significant polymorphic loci associated with OA. Materials 
and Methods. The search for publications was carried out in the electronic databases PubMed, PubMedCentral, eLIBRARY, 
in the GWAS catalog for the period from 2008 to the present by the keywords: knee osteoarthritis, GWAS studies, candidate 
genes. Results. Firstly, for the period from 2008 to 2021, 15 genome-wide studies of knee OA were performed (8 GWAS, 6 
meta-analyzes of GWAS data, 1 study — a combination of GWAS and meta-analysis of GWAS data), as a result of which 78 
polymorphic loci were found associated with the risk of developing osteoarthritis of the knee joint at p≤5×10-08. Second ly, 
the vast majority of these loci (62 out of 78 SNPs, 79%) showed GWAS-significant associations with OA in meta-analyzes of 
GWAS data and only 16 loci (21%) in GWAS studies. Third ly, almost 95% of GWAS-significant loci for knee OA (74 SNPs) were 
found in samples of Caucasian origin. Fourthly, 21 out of 78 GWAS-significant SNPs are associated with isolated knee OA, 
and 57 SNPs are associated with knee, hip and hand OA (mixed sample). Fifth, all genome-wide studies of knee OA and meta-
analyzes of GWAS data were carried out abroad on samples from various foreign populations, and samples from the Russian 
Federation were not included in these studies. Sixth, only two GWAS-significant polymorphic loci for OA (rs143384 of the 
GDF5 gene for knee OA isolated localization and rs3771501 of the TGFA gene for OA of any localization) were replicated at 
the whole genome level of significance (p≤5×10-08) in two different studies. Conclusion. The main genome-wide studies of 
knee OA were reviewed and GWAS-significant polymorphisms associated with OA were identified. The obtained materials on 
GWAS-significant loci can be used both in the selection of polymorphisms in replicative studies of OA in various populations 
of Russia, and for expanding the understanding of the molecular genetic mechanisms of the disease development.
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Funding: no funding or sponsorship was received for this study.
Competing interests: the authors declare that there are no competing interests.
Введение
Остеоартроз (ОА) является наиболее распро-
страненным заболеванием суставов, которое 
чаще всего поражает тазобедренный и коленный 
суставы, позвоночник и мелкие суставы кисти 
и стопы [1]. ОА вызывает потерю суставного хря-
ща, образование остеофитов, изменения в субхон-
дральной кости и синовит. Распространенность 
ОА неуклонно растет во всем мире, что связывают 
с увеличением продолжительности жизни населе-
ния, ростом ожирения, а также с низким качеством 
лечебно-профилактических мероприятий [2, 3]. 
По данным ВОЗ, 9,6% мужчин и 18,0% женщин 
старше 60 лет во всем мире имеют симптома-
тический ОА [4]. Распространенность ОА среди 
жителей России в возрасте 18 лет и старше состав-
ляет 13% [5].
ОА приводит к существенному снижению ра-
ботоспособности и инвалидизации людей тру-
доспособного возраста [6]. Во всем мире с каж-
дым годом наблюдается неуклонное увеличение 
материальных затрат как со стороны пациен-
тов, так и государства на тотальное эндопроте-
зирование суставов [7]. Согласно данным отече-
ственных и зарубежных ученых, доля пациентов, 
не удовлетворенных исходом тотального эдо-
протезирования коленного сустава, может со-
ставлять 17–25% [8, 9, 10, 11, 12, 13]. При этом 
ревизионные вмешательста в течение первых 
2–5 лет после первичного эндопротезирования 
проводятся в 60–80% случаев [14, 15]. Поэтому хотя 
тотальное эндопротезирование и признают одним 
из эффективных методов лечения дегенератив-
ных, системных и посттравматических заболе-
ваний коленного сустава [10], статистика говорит 
о том, что современные технологии эндопротези-
рования не позволяют в полной мере решить дан-
ную проблему. Это диктует необходимость даль-
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нейшего развития и совершенствования подходов 
к решению этой проблемы, в том числе с использо-
ванием генетических данных.
Остеоартроз — это многофакторное заболе-
вание, являющееся результатом взаимодействия 
множества средовых, эпигенетических и генети-
ческих факторов риска [16], причем на долю ге-
нетической компоненты приходится от 40 до 65% 
[1, 17]. В настоящее время значительное количе-
ство зарубежных иcследователей [18, 19, 20, 21, 
22, 23] и ряд отечественных ученых [24, 25, 26, 27, 
28, 29] занимаются изучением генетических ос-
нов возникновения, развития, прогрессирования 
остео артроза коленного сустава. 
При изучении вклада генетических факторов 
в формирование и развитие многих многофактор-
ных заболеваний, к которым относится и остео-
артроз [30], используется полногеномный поиск 
ассоциаций (GWAS) [31]. Генетические основы 
ОА на основе GWAS активно изучаются различ-
ными научными коллективами. При этом следует 
отметить, что полученные данные неоднозначны, 
нередко противоречивы и имеют низкую воспро-
изводимость в других популяциях мира.
Цель работы — провести анализ имеющихся 
полногеномных исследований ОА коленного сус-
тава и установить GWAS-значимые полиморфные 
локусы, ассоциированные с ОА коленного сустава.
Материал и методы 
Поиск англо- и русскоязычных публикаций 
по полногеномным, а также репликативным ис-
следованиям ОА коленного сустава за период 
с 2008 г. по настоящее время был выполнен 
в каталоге GWAS, в электронныых базах данных 
PubMed, PubMedCentral и eLIBRARY по ключе-
вым словам: остеоартроз коленного сустава (knee 
osteoarthritis), GWAS-исследования (GWAS studies), 
гены-кандидаты (candidate genes).
Результаты 
На момент написания обзора (апрель 2021 г.) 
в каталоге полногеномных исследований 
National Human Genome Research Institute (GWAS) 
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/) представлены ре-
зультаты 24 работ, посвященных ОА коленного, 
тазобедренного суставов и суставов руки, в резуль-
тате которых выявлено более 250 GWAS-значимых 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs), ассо-
циированных с развитием ОА. Стоит отметить, что 
15 из 24 исследований посвящены изучению роли 
генетических факторов в развитии ОА коленного 
сустава [18, 19, 20, 21, 22, 23, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 
39, 40], из которых 8 работ являются «классически-
ми» GWAS-исследованиями [19, 20, 21, 32, 33, 35, 
38, 39], 6 — метаанализами GWAS-данных [18, 
22, 23, 30, 37, 40], в одной работе представлены 
результаты как полногеномного исследования 
ОА коленного сустава, так и метаанализа GWAS-
данных [34]. Из 15 полногеномных исследований 
ОА коленного сустава в 7 работах рассматривался 
только ОА изолированной локализации, в 5 рабо-
тах — ОА коленного, тазобедренного суставов и 
суставов руки (смешанная выборка) и в 3 работах 
изучался как ОА коленного сустава изолированной 
локализации, так и ОА коленного, тазобедренно-
го суставов и суставов руки (смешанная выборка). 
В результате этих исследований выявлено 78 SNPs, 
GWAS-значимых для ОА.
Полногеномные исследования остеоартрита  
коленного сустава изолированной локализаци
В результате 10 проведенных к настоящему 
времени полногеномных исследований ОА ко-
ленного сустава изолированной локализации 
(5 GWAS, 4 метаанализа GWAS-данных, 1 исследо-
вание — сочетание GWAS и метаанализа GWAS-
данных) статистически значимые данные были 
получены в 7 исследованиях (2 GWAS, 4 метаана-
лиза GWAS-данных, 1 исследование — сочетание 
GWAS и метаанализа GWAS-данных). 
Первое GWAS-исследование ОА коленного сус-
тава было опубликовано A.M. Valdes с соавторами 
в 2008 г. [33]. В данной работе на выборках из 1534 
больных ОА коленного сустава и 2620 индивиду-
умов контрольной группы европеоидного проис-
хождения (из стран Европы и США) наиболее зна-
чимая ассоциация установлена для rs4140564 гена 
PTGS2 с ОА коленного сустава (p = 6,9×10-07). 
В работе Y. Miyamoto с соавторами на выборках 
японцев из 740 больных ОА коленного сустава и 
1289 индивидуумов контрольной группы был уста-
новлен полиморфный локус rs7639618 гена DVWA, 
показавший наиболее значимые ассоциации с ОА 
(p = 7,3×10-08) [32].
В рамках GWAS- исследования M. Nakajima с со-
авторами, в общей сложности включающего око-
ло 4800 японцев и 2000 европейцев, был выявлен 
однонуклеотидный полиморфизм (rs7775228), 
ассоциированный с ОА коленного сустава у япон-
цев [34]. 
Первый этап GWAS-исследования консорци-
ума arcOGEN (Arthritis Research UK Osteoarthritis 
Genetics), включающий изучение 514898 SNPs на 
выборках из 3177 больных ОА коленного и тазо-
бедренного суставов и 4894 человек контрольной 
группы, имеющих европейское происхождение, 
а также репликативные исследования (in silico 
анализ 44 449 участников и de novo анализ 14 534 
больных и контроля) не выявили статистически 
значимых (p≤5×10-08) ассоциаций [38]. 
Второй этап крупномасштабного GWAS-
исследования консорциума arcOGEN, выполнен-
ного на выборках из 7410 больных ОА, 80% из ко-
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торых получили тотальное эндопротезирование, и 
11 009 индивидуумов контрольной группы, а также 
репликативные исследования (выполнены на вы-
борках из 7473 больных ОА и 42 938 индивидуумов 
контроля европейского происхождения) позволи-
ли выявить статистически значимые ассоциации 
полиморфизма rs12107036 c тотальным эндопро-
тезированием у больных ОА коленного сустава 
(p = 6,71×10-08) [39].
M.S. Yau с соавторами провели GWAS-иссле-
дование ОА у европейцев северо-американского 
происхождения (3898 больных ОА коленного сус-
тава и 3168 индивидуумов контрольной группы), 
которое включало в себя 1-й этап исследования 
на выборках OAI (Osteoarthritis Initiative) и JoCo 
(Johnston County Osteoarthritis Projec) (2672 боль-
ных и 1776 человек контроля), а также 2-й этап 
исследования (репликация проведена на выбор-
ках MOST (Multicenter Osteoarthritis Study) и GO 
Genetics of Osteoarthritis Study) (1226 больных ОА 
и 1392 человека контрольной группы) [19]. При 
объединении двух этапов исследования не было 
выявлено статистически значимых (p<5×10-8) ассо-
циаций с ОА коленного сустава. Наиболее досто-
верный уровень значимости был установлен для 
rs4867568 гена LSP1P3 (p = 3,02×10-06). Также были 
выявлены ассоциации ОА коленного сустава с ра-
нее установленными локусами (rs143383, rs835487 
и rs8044769), но уровень значимости для них не 
достиг полногеномного (p<5×10-8).
Метаанализы GWAS-данных остеоартрита 
коленного сустава изолированной локализации
Метаанализ GWAS-данных M. Nakajima с со-
авторами на выборках из европейцев и япон-
цев выявил однонуклеотидный полиморфизм 
(rs10947262), показавший значимые ассоциации 
с ОА коленного сустава (p = 5,1×10-09) [34].
В работе E. Evangelou с соавторами в результате 
метаанализа 4 GWAS-исследований на выборках 
из 6709 больных ОА коленного сустава и 44439 ин-
дивидуумов контрольной группы были установле-
ны еще два полиморфных локуса rs4730250 гена 
DUS4L и rs10953541 гена BCAP29, которые ассоци-
ированы с ОА коленного сустава у лиц европеоид-
ного происхождения (p = 9,17×10-09 и 3,90×10-08 со-
ответственно) [37].
Метаанализ GWAS-данных  Y. Liu с соавторами, 
проведенный на выборке из 1217 афроамерикан-
цев с ОА коленного сустава, выявил значимые ас-
социации аллеля С локуса LINC01006 (rs7792864) 
с данным заболеванием. Ассоциации пяти других 
однонуклеотидных полиморфизмов (rs145965284, 
rs78571182, rs76983122, rs4920343, rs9783397) с ОА 
коленного сустава достигали уровня значимос ти, 
близкого к полногеномному (p = 5×10-08) [40]. Этой 
же группой ученых было проведено репликатив-
ное исследование 12 SNPs, показавших значимые 
ассоциации с ОА в европейских популяциях в ра-
нее проведенном исследовании [39]. Установлено, 
что ни один из рассмотренных ранее SNPs не ас-
социирован с ОА коленного сустава у афроамери-
канцев [40].
В самом крупном на сегодняшний день 
(апрель 2021) метаанализе GWAS-данных (изуче-
на выборка из 17 151 больных ОА тазобедренного 
сус тава, 23 877 пациентов с ОА коленного суста-
ва и около 562 000 индивидуумов контрольной 
группы) U. Styrkarsdottir с соавторами выявле-
ны 22 полиморфных локуса, ассоциированные 
с ОА, 16 из которых были новыми (12 SNPs для 
ОА тазобедренного сустава и 4 SNPs для ОА ко-
ленного сус тава: rs2061026, rs1078301, rs1060105, 
rs34195470) [22].
В метаанализе GWAS-данных I. Tachmazidou 
с соавторами (рассматривалась выборки из 77 052 
больных ОА коленного сустава, ОА тазобедренно-
го сустава, ОА коленного и/или тазобедренного 
суставов, ОА любой локализации и 378 169 инди-
видуумов контрольной группы) установлены ста-
тистически значимые (p<5×10-8) ассоциации с ОА 
коленного сустава 9 SNPs, причем 7 SNPs были но-
выми [23]. 
Таким образом, в результате 7 полногеном-
ных исследований (2 GWAS, 4 метаанализа GWAS-
данных, 1 исследование — сочетание GWAS и 
метаанализа GWAS-данных) было выявлено 21 
SNPs, ассоциированных с ОА коленного сустава 
изолированной локализации. Следует отметить, 
что, во-первых, подавляющее большинство этих 
ОА-значимых локусов — 18 SNPs (85%) установлены 
в результате метаанализов GWAS-данных и лишь 3 
SNPs показали связь с ОА коленного сустава изо-
лированной локализации в GWAS-исследованиях. 
Во-вторых, 17 из 21 GWAS-значимых для ОА ко-
ленного сустава полиморфных локусов (более 
80%) были установлены на выборках европеоид-
ного происхождения, и лишь 4 SNPs выявлены на 
смешанных выборках (европейцы, японцы, афро-
американцы). В-третьих, установлен один локус 
rs143384 гена GDF5, показавший значимые ассо-
циации с ОА коленного сустава в двух метаана-
лизах GWAS-данных для европейских популяций. 
Следует отметить достаточно высокий уровень 
значимости этих ассоциаций — p = 4,77×10-23 [23] 
и p = 1,40×10-19 [22]. 
С помощью современных мировых баз по 
функциональной геномике [41] нами изучены 
функциональные эффекты полиморфного локу-
са rs143384 гена GDF5: регуляторный потенци-
ал (использовалась онлайн программа HaploReg 
v 4.1 (http://archive.broadinstitute.org/mammals/
haploreg/haploreg.php), влияние полиморфизма 
на экспрессию и альтернативный сплайсинг генов 
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(использовались данные проекта Genotype-Tissue 
Expression (GTEx) (http://www.gtexportal.org/)). 
Установлено, что полиморфизм rs143384, распо-
ложенный в 5′-UTR области гена GDF5, имеет вы-
раженный регуляторный потенциал: находится 
в эволюционно консервативном участке ДНК, 
регионе мотива ДНК, являющегося сайтом свя-
зывания с транскрипционным фактором Ascl2, 
в области гистонов, маркирующих промоторы и 
энхансеры в различных тканях и органах, имею-
щих патогенетическую значимость для ОА (пер-
вичные клетки остеобластов, фибробласты, жиро-
вая ткань и т.д.), в регионе гиперчувствительности 
к ДНКазе 1 в 16 культурах клеток/тканях (клетки 
предшественники нейронов, фибробласты и т.д.). 
Согласно данным GTEx проекта выявлено, что 
полиморфизм rs143384 значимо ассоциирован 
с уровнем экспрессии 21 гена (CEP250, CPNE1, 
EDEM2, EIF6, EPB41L1, ERGIC3, FAM83C, FER1L4, 
GDF5, MAP1LC3A, MMP24, MMP24-AS1, MYH7B, 
NFS1, NORAD, PROCR, RP4-614O4.13, RPL36P4, 
SCAND1, TRPC4AP, UQCC1) в более чем 20 органах 
и тканях, в том числе патогенетически значимых 
для развития ОА: UQCC1 и RPL36P4 в фибробла-
стах (p = 2,7E-50 и p = 1,3E-10 соответственно), 
GDF5 в щитовидной железе (p = 1,2E-10), CPNE1 
в крови (p = 3,5E-11), CPNE1 в жировой ткани 
(p = 1,4E-10) и т.д. Также локус rs143384 связан 
с уровнем альтернативного сплайсинга транс-
криптов 8 генов (CEP250, EIF6, ERGIC3, FER1L4, 
GSS, RBM39, TRPC4AP, UQCC1) в разных органах и 
тканях и в том числе, вовлеченных в патофизио-
логию ОА: UQCC1 в скелетных мышцах и больше-
берцовом нерве (p = 5,6Е-65 и p = 1,0Е-9 соответ-
ственно), ERGIC3 в подкожной жировой клетчатке 
(p = 8,7Е-10) и т.д.
Следует отметить, что GWAS-значимый «рис-
ковый» для ОА коленного сустава изолирован-
ной локализации аллель А rs143384 гена GDF5 
(OR = 1,1) [22, 23] разнонаправленно ассоциирован 
с транскрипционной активностью и альтернатив-
ным сплайсингом разных генов. Так, данный ал-
лель связан с низкой экспрессией генов MAP1LC3A 
(β = -0,097...-0,16), RPL36P4 (β = -0,26...-0,40), GDF5 
(β = -0,14...-0,45) и др., высокой транскрипционной 
активностью генов CPNE1 (β = 0,19–0,26), PROCR 
(β = 0,11–0,16), FAM83C (β = 0,13–0,23), UQCC1 
(β = 0,12–0,51) и др., высоким уровнем альтерна-
тивного сплайсинга генов CEP250 (β = 0,27–0,48), 
ERGIC3 (β = 0,24–0,49), TRPC4AP (β = 0,23–0,27) и др., 
низким уровнем альтернативного сплайсинга ге-
нов FER1L4 (β = -0,34...-0,42), UQCC1 (β = -0,28...-0,71) 
и др., низкой афинностью регуляторного мотива 
ДНК к фактору транскрипции Ascl2 (∆LOD = -1,0).
Таким образом, полиморфный локус rs143384 
гена GDF5 характеризуется выраженными эпиге-
нетическими эффектами, ассоциирован с уровнем 
экспрессии и альтернативного сплайсинга более 
20 различных генов в разных органах и тканях ор-
ганизма, и в том числе вовлеченных в патогенез 
ОА коленного сустава, что может быть медико-
биологической основой ассоциаций данного поли-
морфного локуса с заболеванием, установленных 
в полногеномных исследованиях.
Генетические исследования остеоартрита  
коленного, тазобедренного суставов  
и суставов руки, выполненные  
на смешанных выборках
К настоящему времени проведено 8 полно-
геномных исследований ОА коленного, тазобед-
ренного суставов и суставов руки на смешан-
ных выборках больных (4 GWAS и 4 метаанализа 
GWAS-данных). 
В исследовании H.J. Kerkhof с соавторами, вы-
полненном на выборках европейского происхож-
дения в объеме 1341 больного ОА коленного, тазо-
бедренного суставов и суставов руки, а также 3496 
индивидуумов контрольной группы, был установ-
лен минорный аллель C rs3815148 гена COG5 (7q22), 
являющийся фактором риска ОА коленного сустава 
и/или кисти (p = 8×10-08) [35]. Также выявлено, что 
данный SNP находится в неравновесии по сцепле-
нию с rs3757713, который связан с уровнями экс-
прессии гена GPR22 в культуре клеток лимфобла-
стов (p = 4×10-12).
GWAS-исследование консорциума arcOGEN 
позволило выявить статистически значимые ас-
социации пяти полиморфных локусов с остео-
артрозом при необходимом уровне значимости 
p<5×10-8 [39]. Наиболее достоверные ассоциации 
с ОА у больных, получивших тотальное эндопроте-
зирование коленного и тазобедренного суставов, 
установлены для rs6976 гена GLT8D1 (p = 7,24×10-11), 
находящегося в неравновесии по сцеплению 
с rs11177 гена GNL3, который также показал зна-
чимые ассоциации с ОА. Следует отметить, что 
в данной работе реплицирован на полногеномном 
уровне значимости GWAS-значимый для ОА ко-
ленного сустава изолированной локализации по-
лиморфизм rs12107036 гена TP63.
В работе E. Casalone с соавторами на выборках 
из 23 304 больных ОА коленного и/или тазобедрен-
ного сустава после тотального эндопротезирова-
ния (ТЭП), и 99 406 человек контрольной группы 
выявлен rs10116772 гена GLIS3, ассоциированный 
с ОА коленного и/или тазобедренного суставов 
у больных после ТЭП [21].
В GWAS-исследовании E. Zengini с соавтора-
ми (рассматривалась выборка из 30 727 больных 
ОА и 297 191 человек контрольной группы) были 
установлены 5 новых GWAS-значимых локусов, 
ассоциированных с ОА: rs2820436, rs375575359, 
rs11335718, rs3771501, rs116882138 [20]. 
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Метаанализы GWAS-данных по остеоартриту 
коленного, тазобедренного суставов и суставов 
руки, полученные на смешанных выборках
Опираясь на результаты ранее проведенно-
го GWAS-исследования консорциумом arcOGEN 
[38], A.G. Day-Williams с соавторами выполнили 
метаанализ GWAS-данных на выборках из 19 041 
больного ОА и 24 504 индивидуумов контрольной 
группы европейского происхождения, в результа-
те которого был обнаружен полиморфный локус 
rs11842874 гена MCF2L, ассоциированный с ОА 
(p = 2,1×10-08) [36].
Метаанализ данных репликативных иссле-
дований на выборках консорциума arcOGEN, UK 
Biobank и deСODE, в общей сложности включаю-
щих 23 425 больных ОА и 236 814 индивидуумов 
контрольной группы, выполненный S. Нackinger 
с соавторами, выявил rs12901071, находящий-
ся в интроне гена SMAD3, ассоциированный с ОА 
(p = 3,12×10-10) [18].
В метаанализе GWAS-данных U. Styrkarsdottirс 
соавторами выявлено 8 SNPs, ассоциированных 
с ОА любой локализации [22], из которых 3 SNPs 
(rs2061026, rs1078301, rs143384) также показали 
GWAS-значимые ассоциации с ОА коленного сус-
тава изолированной локализации.
Крупномасштабный метаанализ GWAS-данных 
I. Tachmazidou с соавторами установил 43 SNPs, 
GWAS-значимых для ОА: 9 SNPs ассоциированы 
с ОА коленного сустава изолированной локализа-
ции, 8 SNPs с ОА коленного и/или тазобедренного 
суставов, 26 SNPs — с ОА любой локализации [23].
Таким образом, в результате 8 полногеномных 
исследований (4 GWAS-исследования и 4 мета-
анализа GWAS-данных) установлено 57 однону-
клеотидных полиморфизмов, ассоциированных 
с ОА коленного, тазобедренного суставов и суста-
вов руки (смешанная выборка). Стоит отметить, 
что, во-первых, более 77% GWAS-значимых локу-
сов (44 SNPs), ассоциированных с ОА коленного, 
тазобедренного суставов и суставов руки (сме-
шанная выборка), было выявлено в метаанализах 
GWAS-данных, 13 SNPs установлены в результате 4 
GWAS-исследований. Во-вторых, абсолютно все по-
лиморфные локусы, ассоциированные с ОА, уста-
новлены на выборках европеоидного происхожде-
ния. В-третьих, полиморфизм rs3771501 гена TGFA 
показал GWAS-значимые ассоциации с ОА любой 
локализации как в GWAS-исследовании E. Zengini 
с соавторами, так и в метаанализе GWAS-
исследований I. Tachmazidou с соавторами. 
В основе установленных на полногеномном 
уровне значимости (p<5×1-08) ассоциаций поли-
морфного маркера rs3771501 гена TGFA с ОА мо-
гут лежать его значимые функциональные эффек-
ты. Материалы, представленные в базе данных 
HaploReg (v 4.1) свидетельствуют о важном регу-
ляторном потенциале rs3771501 гена TGFA, ас-
социированного с развитием ОА. Выявлено, что 
полиморфный локус rs3771501, расположенный 
в интроне гена TGFA, находится в эволюцион-
но консервативном участке, регионе гистона 
H3K4me1, маркирующего энхансеры в различных 
тканях и органах, в том числе играющих важную 
роль в патогенезе ОА (культура клеток хондроци-
тов, в тканях головного мозга и т.д.). С помощью 
онлайн программы GTExportal in silico выявлена 
связь полиморфизма rs3771501 с уровнем экс-
прессии гена TGFA в коре головного мозга и гипо-
таламусе (p = 2,9E-11 и p = 8,5E-09 соответствен-
но), в большеберцовом нерве (p = 1,6E-04) и т.д. 
При этом рисковый для ОА аллель А rs3771501 
(OR = 1,05) [23] ассоциирован с низкой транскрип-
ционной активностью гена TGFA (в базе данных 
GTEx проекта коэффициент линейной регрессии 
представлен для референсного аллеля G rs3771501, 
β = 0,09–0,31).
Таким образом, генетический полиморфизм 
rs3771501 гена TGFA имеет значимые функци-
ональные эффекты демонстрирует выражен-
ный эпигенетический потенциал, ассоциирован 
с уровнем экспрессии гена TGFA в тканях и орга-
нах, имеющих важную роль в патогенезе ОА. Это, 
возможно, и определяет установленную связь изу-
ченного полиморфизма с ОА в полногеномных 
исследованиях.
Итоговые результаты по GWAS-значимым по-
лиморфным локусам, ассоциированным с ОА 
коленного сустава, приведены в таблицах 1 и 2 
(представлены данные по ОА коленного, тазобед-
ренного суставов и суставов руки, полученные на 
смешанных выборках). Стоит отметить, что, во-
первых, за период с 2008 по 2021 г. выполнено 
15 полногеномных исследований ОА коленного 
сустава (8 GWAS, 6 метаанализов GWAS-данных, 
1 исследование — сочетание GWAS и метаанализа 
GWAS-данных), в результате которых установле-
но 78 полиморфных локусов, ассоциированных 
с риском развития остеоартроза коленного сус-
тава при p≤5×10-08. Во-вторых, подавляющее 
большинство этих локусов (62 из 78 SNPs, 79%) 
показали GWAS-значимые ассоциации с ОА в ме-
таанализах GWAS-данных и только 16 локусов 
(21%) — в GWAS-исследованиях. В-третьих, почти 
95% GWAS-значимых для ОА коленного сустава ло-
кусов (74 SNPs) выявлены на выборках европеоид-
ного происхождения. В-четвертых, 21 из 78 GWAS-
значимых SNPs ассоциированы с ОА коленного 
сустава изолированной локализации, а 57 SNPs — 
с ОА коленного, тазобед ренного суставов и суста-
вов руки (смешанная выборка). В-пятых, все пол-
ногеномные исследования ОА коленного сустава 
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и метаанализы GWAS-данных проведены за ру-
бежом на выборках из различных зарубежных 
популяций, причем в эти исследования выбор-
ки из Российской Федерации не были включены. 
В-шестых, лишь два GWAS-значимых для ОА по-
лиморфных локуса (rs143384 гена GDF5 для ОА 
коленного сустава изолированной локализации и 
rs3771501 гена TGFA для ОА любой локализации) 
реплицированы на полногеномном уровне значи-
мости (p≤5×10-08) в двух различных исследованиях 
(см. табл. 1, 2). Стоит отметить, что в этих исследо-
ваниях «рисковое» значение для развития ОА име-
ют аллель А rs3771501 гена TGFA (OR = 1,05) и аллель 
А rs143384 гена GDF5 (OR = 1,10). Согласно резуль-
татам нашего in silico анализа, эти полиморфные 
локусы демонстрируют выраженные функцио-
нальные эффекты (имеют значимый регулятор-
ный потенциал, связаны с уровнем экспрессии и 
альтернативного сплайсинга разных генов в раз-
личных органах и тканях, в том числе вовлеченных 
в патофизиологию ОА). В-седьмых, полученные 
GWAS-данные указывают на наличие двух регио-
нов хромосом (6p21.32 и 7q22.3), в которых распо-
лагается наибольшее количество GWAS-значимых 
для ОА полиморфных локусов — по 3 SNPs в каждом: 
6p21.32 (rs10947262, rs7775228, rs9277552) и 7q22.3 
(rs4730250, rs10953541, rs3815148). В-восьмых, при 
увеличении объема исследуемых выборок боль-
ных и контроля количество выявленных GWAS-
значимых полиморфизмов, ассоциированных с ОА, 
также возрастает. Так, например, в первых GWAS-
исследованиях, проведенных в среднем на выбор-
ках около 6 тыс. больных и контроля, выявлялись 
1-2 GWAS-значимых локуса [32, 33], в то время как 
в метаанализах GWAS-данных ОА коленного сус-
тава последних лет, выполненных на выборках 
около 500 тыс. больных и 450 тыс. контроля, было 
установлено уже 43 GWAS-значимых полиморфиз-
ма, девять из которых ассоциированы с ОА колен-
ного сустава изолированной локализации [23]. 
Таблица 1
Однонуклеотидные полиморфизмы, ассоциированные с остеоартритом коленного сустава 
























1 rs7639618-T  3p24.3 DVWA OAК 1,54 (1,32–1,81) 7,3×10-08 Японская [32]*
2 rs10947262-С  6p21.32 BTNL2,
TSBP1-AS1
OAК 1,31 (1,20–1,44) 5,1×10-09 Японская 
Европейская
[34]**
3 rs7775228-С 6p21.32 HLA-DQB1 OAК 1,34 (1,21–1,49) 2,43×10-08 Японская [34]*
4 rs4730250-G 7q22.3 DUS4L OAК 1,17 (1,11–1,24) 9,17×10-09 Европейская [37]**
5 rs10953541-T 7q22.3 BCAP29 OAК 1,17 (1,10–1,23) 3,90×10-08
6 rs12107036-G 3q28 TP63 ТЭП 
OAК у 
женщин
1,21 (1,13–1,29) 6,71×10-08 Европейская [39]*
7 rs7792864-C  7q36.3 LINC01006  OAК 2,35 (1,77–3,13) 4,11×10-09 Афроамериканская [40]**
8 rs2061026-A 2p22.3 LTBP1 OAК 1,06 (1,05–1,09) 1,40×10-11
Европейская  [22]**
9 rs1078301-T 9q32 COL27A1, 
KIF12 
OAК 1,07 (1,05–1,10) 1,40×10-10
10 rs1060105-C 12q24.31 SBNO1 OAК 1,07 (1,04–1,10) 1,90×10-08
11 rs34195470-G 16q22.1 WWP2 OAК 1,07 (1,05–1,09) 2,70×10-11
12 rs143384-A 20q11.22 GDF5 OAК 1,10 (1,07–1,12) 1,40×10-19
13 rs12470967-A 2q32.3 AC098872.1 OAК 1,06 (1,04–1,08) 1,50×10-08
Европейская [23]**14 rs35611929-A 5q14.1 AP3B1 OAК 1,06 (1,04–1,08) 1,21×10
-08
15 rs56116847-A 12q24.31 SBNO1 OAК 1,06 (1,04–1,08) 3,19×10-10
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Таблица 2 
Однонуклеотидные полиморфизмы, ассоциированные с остеоартритом коленного,  
тазобедренного суставов и суставов руки (смешанная выборка)  
























1 rs3815148-C  7q22.3 GPR22, COG5  OAК и/или 
ОАР
1,14 (1,09–1,19) 8,0×10-08 Европейская [35]*
2 rs11842874-A 13q34 MCF2L OA 1,17 (1,11–1,23) 2,1×10-08 Европейская [36]**
3 rs6976-Т 3p21.1 GLT8D1 ТЭП OA 1,12 (1,08–1,16) 7,24×10-11 
Европейская [39]*
4 rs6976-Т 3p21.1 GLT8D1 OA 1,09 (1,06–1,12) 6,56×10-09 
5 rs11177-A  3p21.1 GNL3  ТЭП OA 1,12 (1,08–1,16) 1,25×10-10 
6 rs11177-A 3p21.1 GNL3  OA 1,09 (1,06–1,12) 5,13×10-09 
7 rs10948172-G 6p21.1 SUPT3H,
CDC5L
OA мужчины 1,14 (1,09–1,20) 7,92×10-08
8 rs8044769-C 16q12.2 FTO OA женщины 1,11 (1,07–1,15) 6,85×10-08
9 rs12901071 15q22.33 SMAD3 ОА 1,08 (1,05–1,11) 3,12×10-10 Европейская [18]**
10 rs10116772-A 9p24.2 GLIS3 ТЭП OAК  
и/или ОАТБ
0,97 (0,96–0,98) 3,7×10-08 Европейская [21]*
11 rs2820436-С 1q41 ZC3H11B ОА#+ ОА 
установлен  
в больнице
0,93 (0,91–0,96) 2,01×10-09 
Европейская [20]*
12 rs3771501-G 2p13.3 TGFA ОА#+ ОА 
установлен 
пациентом 
0,94 (0,92–0,96) 1,66×10-08 


























16 rs35912128-AT 15q21.2 USP8 OAК 1,08 (1,05–1,11) 2,18×10-08
Европейская [23]**
17 rs4775006-A 15q21.3 POLR2M,
ALDH1A2
OAК 1,06 (1,04–1,08) 8,40×10-10
18 rs6499244-A 16q22.1 NFAT5 OAК 1,06 (1,04–1,08) 3,88×10-11
19 rs35087650-ATT 17p13.3 SMG6 OAК 1,07 (1,05–1,1) 1,18×10-09
20 rs8067763-G 17q24.3 ROCR,
AC005144.1
OAК 1,06 (1,04–1,08) 2,39×10-09
21 rs143384-A 20q11.22 GDF5 OAК 1,10 (1,08–1,12) 4,77×10-23
ОА — остеоартроз; ОАК — остеоартроз коленного сустава; ТЭП — тотальное эндопротезирование; 
* — GWAS-исследование; ** — метаанализ GWAS-данных.
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16 rs2126643-C 1p21.1 COL11A1 OA# 1,05 5,4×10-10
Европейская [22]**
17 rs2785988-A 1q41 – OA# 1,05 4,5×10-11
18 rs2061026-A 2p22.3 LTBP1 OA# 1,05 4,7×10-10
19 rs1800562-G 6p22.2 HFE OA# 1,39 7,6×10-11
20 rs1078301-T 9q32 – OA# 1,05 1,4×10-10
21 rs12901372-C 15q22.33 SMAD3 OA# 1,04 9,5×10-09
22 rs143384-A 20q11.22 GDF5 OA# 1,05 2,1×10-10
23 rs117018441-T 22q13.2 CHADL OA# 2,84 9,1×10-18
24 ТАААААААААА 
AAAAAAА
1 – OA# 1,03 (1,02–1,05) 1,05×10-08
Европейская [23]**
25 C 1 – OA# 1,03 (1,02–1,05) 2,54×10-08
26 rs2820443 -С 1q41 ZC3H11B OAК и/или 
ОАТБ
1,06 (1,04–1,07) 6,01×10-11
27 rs10218792-G 1q44 KIF26B OA# 1,04 (1,02–1,05) 2,03×10-08
28 rs3771501-А 2p13.3 TGFA OA# 1,05 (1,03–1,06) 4,24×10-16
29 rs2061027-A 2p22.3 LTBP1 OA# 1,04 (1,03–1,05) 3,16×10-13
30 rs62182810-A 2q33.2 RAPH1 OA# 1,03 (1,02–1,05) 1,65×10-09
31 rs62262139-A 3p21.31 RBM6 OA# 1,04 (1,03–1,05) 9,09×10-11
32 rs34811474-G 4p15.2 ANAPC4 OA# 1,04 (1,03–1,05) 2,17×10-09
33 rs11732213-T 4p16.3 SLBP OAК и/или 
ОАТБ
1,06 (1,04–1,08) 8,81×10-10
34 rs13107325- T 4q24 SLC39A8 OA# 1,10 (1,07–1,12) 8,29×10-19
35 rs3884606-G 5q35.1 FGF18 OAК и/или 
ОАТБ
1,04 (1,03–1,06) 8,25×10-09
36 rs115740542-C 6p22.2 HIST1H2BC OA# 1,06 (1,04–1,08) 8,59×10-09
37 rs9277552-C 6p21.32 HLA-DPB1 OAК и/или 
ОАТБ
1,06 (1,04–1,08) 2,37×10-10
38 rs12154055-G 6p21.1 CDC5L OA# 1,03 (1,02–1,04) 2,71×10-08
39 rs11409738-TA 7q21.3 DYNC1I1 OA# 1,04 (1,03–1,05) 2,13×10-10
40 rs330050-G 8p23.1 AC022784.1 OA# 1,04 (1,03–1,05) 1,93×10-11
41 rs10974438 -A 9p24.2 GLIS3 OA# 1,03 (1,02–1,05) 1,34×10-08
42 rs919642-T 9q32 COL27A1,
KIF12
OA# 1,05 (1,04–1,06) 8,55×10-15
43 rs17659798 -A 11p14.1 AC090833.1 OAКи/или 
ОАТБ
1,06 (1,04–1,07) 2.06×10-10
44 rs11031191 -T 11p14.1 MPPED2-AS1 OA# 1,03 (1,02–1,05) 1,42×10-08
Продолжение таблицы 2
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ОА — остеоартроз; ОАК — остеоартроз коленного сустава; ОАТБ — остеоартроз тазобедренного сустава; 
ОАР — остеоартроз суставов руки; ТЭП — тотальное эндопротезирование; ОА# — остеоартроз любой локализации; 























45 rs1149620 -T 11q13.5 TSKU OA# 1,04 (1,02–1,05) 6,93×10-10
Европейская [23]**
46 rs317630 -T 12q15 CPSF6 OA# 1,04 (1,02–1,05) 1,97×10-08
47 rs11105466 -A 12q21.33 AC084200.1 OAК и/или 
ОАТБ
1,04 (1,03–1,06) 2,15×10-08
48 rs2171126-T 12q22 CRADD OA# 1,03 (1,02–1,05) 9,07×10-10
49 rs35206230-T 15q24.1 LMAN1L, CSK OA# 1,04 (1,03–1,05) 1,48×10-12
50 rs9930333-G 16q12.2 FTO OAК и/или 
ОАТБ
1,05 (1,03–1,06) 1,52×10-09
51 rs1126464 -G 16q24.3 DPEP1 OA# 1,04 (1,03–1,06) 1,56×10-10
52 rs2953013 -C 17q11.2 NF1 OAК и/или 
ОАТБ
1,05 (1,04–1,07) 3.07×10-10
53 rs547116051-AC 17q21.31 MAPT OA# 1,83 (1,49–2,26) 1,50×10-08
54 rs10502437 -G 18q11.2 TMEM241 OA# 1,03 (1,02–1,04) 2,50×10-08
55 rs1560707-T 19p13.2 SLC44A2 OA# 1,04 (1,03–1,05) 1,35×10-13
56 rs75621460 -A 19q13.2 TGFB1 OA# 1,16 (1,12–1,20) 1,62×10-15
57 rs528981060 -A 22q13.2 SCUBE1 OA# 1,68 (1,40–2,02) 2,37×10-08
Наряду с полногеномными исследованиями 
ОА важное значение имеет проведение реплика-
тивных исследований, которые позволяют уста-
новить роль конкретных GWAS-значимых для 
ОА полиморфных маркеров (из широкого списка 
около 80 SNPs ассоциированых с ОА на полно-
геномном уровне) в формировании заболевания 
в отдельных популяциях мира, в том числе и по-
пуляциях России, характеризующихся своеобра-
зием популяционно-генетических характеристик, 
факторов среды обитания и др. Следует отметить, 
что к настоящему времени в проведенных репли-
кативных исследованиях ОА, лишь для единичных 
полиморфных локусов подтверждены ассоциации 
с данным заболеванием [42, 43, 44, 45, 46, 47, 48]. 
Репликативное исследование I. Meulenbelt 
с соавторами [42], выполненное на выборках из 
2602 больных ОА коленного и тазобедренного сус-
тавов и 2747 индивидуумов контрольной груп-
пы европеоидного происхождения, показало, что 
ни один из трех рассмотренных полиморфных 
локусов (rs7639618, rs11718863 и rs9864422 гена 
DVWA) не имеет значимых ассоциаций с ОА (поли-
морфные локусы rs7639618 и rs11718863 выявле-
Окончание таблицы 2
ны в результате GWAS-исследования Y. Miyamoto 
с соавторами (2008)). Однако при включении ав-
торами в исследование выборок из японской и 
китайской популяций (1300 больных ОА и 2637 
человек контрольной группы) было установлено, 
что полиморфный локус rs7639618 гена DVWA ас-
социирован с ОА коленного сустава (p = 2,7×10-05). 
Репликативное исследование 2 SNPs (rs10947262 
гена BTNL2, rs7775228 гена HLA-DQB1) (ассоции-
рованы с ОА коленного сустава у японцев и евро-
пейцев в исследовании M. Nakajima с соавторами), 
выполненном A.M. Valdes с соавторами [45], не 
показало значимых ассоциаций с ОА коленного 
сустава на выборках европеоидного происхож-
дения, включающих 5749 больных ОА коленного 
сустава и 6408 индивидуумов контрольной груп-
пы. В работе D. Shi с соавторами изучена выбор-
ка около 2500 больных и контроля. Не выявлены 
ассоциации двух этих же полиморфных локусов 
(rs10947262 гена BTNL2, rs7775228 гена HLA-DQB1) 
с развитием ОА у китайцев и австралийцев. Но при 
включении в исследование выборок европейского 
происхождения значимые ассоциации с ОА ко-
ленного сустава были выявлены только для 1 SNP 
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пользования в практической медицине для фор-
мирования среди населения на доклиническом 
этапе групп риска по развитию ОА и с последую-
щей реализацией в этих группах мероприятий по 
профилактике ОА.
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Заключение
Таким образом, следует отметить, что гене-
тические основы ОА коленного сустава на осно-
ве полногеномного поиска ассоциаций актив-
но изу чаются многими зарубежными научными 
коллективами мира. При этом полученные ре-
зультаты часто противоречивы и неоднозначны. 
Этот же вывод касается и проведенных к насто-
ящему времени репликативных исследований. 
Выше указанные обстоятельства диктуют необхо-
димость проведения дополнительных реплика-
тивных исследований в различных популяциях, 
в том числе в Российской Федерации, характери-
зующихся значительной этно-территориальной 
вариабельностью, с целью выявления конкрет-
ных GWAS-значимых полиморфных маркеров 
генов-кандидатов, ассоциированных с ОА в дан-
ных отдельных популяциях и их дальнейшего ис-
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